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RESUMO

A estenose valvular aortica (EA) tornou-se a patologia valvular cardiaca mais
frequente nos paises da Europa e América do Norte. O envelhecimento da populacéo aliado
ao aumento da esperancga de vida contribui de forma cabal para este facto, pelo que a sua

prevaléncia tende a progredir, prevendo-se um aumento durante a proxima década.

Para a sua detecdo precoce, foi necessario rever os meios complementares para o diagndstico
da EA, tais como, os dados ecocardiogréficos, a prova de esforco, biomarcadores e exames de

imagem mais especificos, como a TC e RM.

O principal objetivo deste artigo de revisdo € determinar o momento ideal para substituir a
valvula adrtica ainda com o doente sem nenhuma sintomatologia, apresentando algum espirito
critico em relacdo as indicagfes internacionais vigentes. De igual modo, pretende-se
apresentar novos exames e métodos doagndsticos, aplicados a este contexto, tais como
impedancia valvuloarterial, o strain longitudinal, a RM e a TC, que possam servir de fatores

prognosticos destes doentes e incluidos em futuras guidelines.

Foram comparadas as ultimas indicagdes americanas vs europeias e discutidas algumas das
suas limitacbes, como por exemplo, terem por base estudos pequenos e retrospetivos. Assim,
impde-se a necessidade da realizacdo de estudos prospetivos e randomizados, tal como o

primeiro ensaio clinico randomizado que ja esta a ser realizado desde 2016.

Por conseguinte, proponho-me a realizar um artigo de revisao sobre este tema, que é bastante
atual e promete ser alvo de aprofundamento num futuro proximo, uma vez que a abordagem

destes doentes permanece incerta e controversa.



Para a concretizacdo da presente revisao de literatura, foi realizada uma pesquisa a partir de
livros de texto, guidelines e artigos cientificos publicados em revistas, jornais e websites de

referéncia, acerca do presente tema desde Janeiro de 1995 até Janeiro de 2017.

Palavras-Chave: Vélvula Aodrtica; Estenose Valvular Adrtica; Substituicdo Valvular Adrtica;

Assintomatico; Prognostico.



ABSTRACT

Aortic stenosis has become the most common cardiac valve disease in European and
North American countries. The aging of the population coupled with the increase in life
expectancy makes a major contribution to this, and its prevalence is therefore likely to rise in
the upcoming years.
For its early detection, it was necessary to review the diagnostic studies of AS, such as
echocardiographic data, stress test, biomarkers and more specific imaging tests, such as CT
and MRI.
The main objective of this review article is to determine the ideal moment to replace the aortic
valve when the patient does not present any symptomatology, bearing in mind some critical
spirit in relation to the current international recommendations. In addiction we will present
new data concerning other diagnostic modalities such as valvuloarterial impedance,
longitudinal strain, MRI and CT, that could aid on determining prognostic factors for early
intervention.
The different American and European indications are compared and some of their limitations
are discussed, namely the inclusion of small and retrospective studies. Hence, it is necessary
to carry out prospective and randomized studies, such as the first trial that is already being
conducted since 2016.
Therefore, | propose to do a review article on this subject, which is quite contemporary and
promising in the near future, since the management of these patients remains uncertain and
controversial.
For the accomplishment of the present literature review, a research was done from textbooks,
guidelines and scientific articles published in magazines, newspapers and reference websites

about the present theme, since January 1995 until January 2017.



Key-Words: Aortic Valve; Aortic Valve Stenosis; Aortic Valve Replacement;

Asymptomatic; Prognosis.



INDICE DE ABREVIATURAS

AHA, American Heart Association

AVA, Area Valvular Adrtica
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EA, Estenose Valvular Adrtica

ESC/ EACTS, European Society of Cardiology/ European Association for Cardio-Thoracic
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Vmax, Pico de Velocidade Transvalvular

VA, Valvula Aortica

VE, Ventriculo Esquerdo

VEC, Volume Extracelular
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INTRODUCAO

A Estenose Valvular Aodrtica (EA) tornou-se a patologia valvular cardiaca mais
frequente nos paises da Europa e América do Norte. O envelhecimento da populacdo aliado
ao aumento da esperanca de vida contribui de forma cabal para este facto. A sua prevaléncia
tende a progredir, prevendo-se um aumento durante a proxima década. A sua etiologia
principal deve-se a calcificacdo da valvula aortica em idade avancada (mais de 10% da
populacdo com mais de 65 anos), e menos frequentemente devido a anomalias congénitas em
idades mais jovens, bem como a estenose valvular adrtica de origem reumatica.

Aproximadamente 80% dos doentes adultos com EA sintomatica séo do sexo masculino.

Na sua etiologia degenerativa, a calcificacdo da VA vai ocorrendo lentamente durante o
tempo. No inicio, causa poucos distdrbios hemodinamicos enquanto a valvula reduz até 1,5 a
2 cm?. A partir deste momento, ocorre obstrucdo hemodinamica do fluxo, com aumento da
pressdo e prolongamento do tempo de ejecdo do VE. Esta pressao elevada do VE ird aumentar
0 stress de parede, o que vai originar um aumento da espessura e hipertrofia ventricular
esquerda (HVE). A medida que hipertrofia, o VE reduz a sua complacéncia e a pressio no
final da diastole aumenta sem dilatacdo do mesmo. Isto reflete uma disfuncdo diastolica,
fazendo com que o ventriculo esteja dependente do aumento da pressdo de enchimento para

manter o débito cardiaco.

A EA manifesta-se com angina de peito, sincope e dispneia de esforco. Em estagios mais
avancados podem ocorrer sintomas de insuficiéncia ventricular esquerda, como ortopneia,
dispneia paroxistica noturna e edema pulmonar. Ao exame fisico podemos encontrar um
pulso parvus et tardus, frémito sistélico na base do coracdo, frémito anacrotico sobre as
carétidas (com maior frequéncia a esquerda), 4° tom ao nivel do apice (hipertrofia do VE e

aumento da pressdo diastélica final do ventriculo), desdobramento paradoxal do 2° tom (ruido



de encerramento da valvula adrtica antes da valvula pulmonar) e sopro de ejecédo
mesossistélico.' Classicamente, ao nivel do bordo esternal superior direito podemos auscultar
um sopro sistélico em crescendo-decrescendo.? No entanto, cerca de metade dos doentes com
EA severa ndo apresentam sintomas na altura do diagnostico, o que reforca o carécter

silencioso da doenca.’

A facil acessibilidade a exames complementares de diagndstico aliada a facil identificacdo de
um sopro, com posterior orientacdo para médico cardiologista, permite o diagnostico precoce

em muitas situaces e a identificacdo de doentes sem qualquer sintomatologia.

Por conseguinte, para termos um diagnostico assertivo em doentes sem qualquer
sintomatologia (Classe | da NYHA), sdo necessarios métodos rigorosos de avaliacdo cardiaca,
tais como o ecocardiograma transtoracico, que nos permite avaliar a area valvular, o pico de
velocidade transvalvular, o gradiente de pressdo médio e o grau de calcificacdo da valvula e,

deste modo, estratificar a severidade da doenca.

O refinamento das técnicas cirdrgicas de substituicdo valvular e o aparecimento de outras
técnicas menos invasivas, como a TAVI permite, com muito baixas taxas de mortalidade e

morbilidade, o tratamento mesmo em doentes outrora considerados de risco.

No entanto, o timing de intervencdo em doentes assintomaticos tem sido alvo de debate nos

ultimos anos.
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MATERIAIS E METODOS

Para a concretizacdo da presente revisdo de literatura, foi realizada uma pesquisa a
partir de livros de texto, guidelines e artigos cientificos publicados em revistas, jornais e
websites de referéncia, acerca do presente tema. Para isso, foi feita uma pesquisa sistematica
numa base de dados eletronica de artigos médicos usando o PUBMED/MEDLINE, utilizando
varias combinacbes das seguintes palavras-chave: Estenose Valvular Adrtica; Substituicdo
Valvular Aortica; Indicacdes; Mortalidade; Doentes Assintomaticos. A pesquisa foi limitada a

lingua portuguesa e inglesa.

Foi igualmente feita uma pesquisa bibliografica em jornais, tais como o Journal of the
American College of Cardiology, European Heart Journal, European Journal of Cardio-
Thoracic Surgery, The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery, The American Heart
Journal, Journal of American Heart Association, Circulation, New England Journal of
Medicine, Lancet, entre outros. Foram também utilizados livros de especialidade, como

Cardiac Surgery in the Adult, 52 edi¢do e Medicina Interna de Harrison, 192 edicéo.

O periodo de pesquisa foi limitado entre Janeiro de 1995 e Janeiro de 2017, dando maior

enfase aos artigos publicados nos Gltimos 5 anos, ndo excluindo os publicados previamente.

Foram também consultados alguns websites nacionais e internacionais, tais como Dire¢édo
Geral de Saude, Sociedade Europeia de Cardiologia, Sociedade Americana de Cardiologia e

Organizacdo Mundial de Saude.
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DISCUSSAO

Severidade da EA

A EA severa diagnostica-se a partir dos seguintes critérios ecocardiogréficos: area
valvular <1.0 cm2; éarea valvular indexada <0.6 cm2/m2; Gradiente médio >40 mmHg;

Velocidade méxima do jacto >4.0 m/s; Récio da velocidade <0,25.*

Com base nos critérios ecocardiogréaficos, podemos dividir o grau de Estenose Valvular

Adrtica em quatro grupos, segundo a sua gravidade (Tabela 1).

Tabela 1 — Severidade da EA

<20°
(<30°)
1,0-15 3,0-39 20 — 39°
(30-49°)
0,6-1,0 4,0-49 40 - 59°
(50-60°)

<0,6 >5,0 >60
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Historia Natural da Estenose Aodrtica

Em 1968, Ross J., Braunwald E. et al. constataram que na EA existe um periodo de
laténcia longo com taxa de sobrevida quase normal até ao desenvolvimento de sintomas de
angina, sincope ou insuficiéncia cardiaca congestiva. A partir desse momento ocorre uma
queda vertiginosa na sobrevida, a menos que o problema seja corrigido (Figura 1). O
prognostico é pior se os sintomas iniciais forem de insuficiéncia cardiaca congestiva, seguido

de sincope e, finalmente, de angina.”

Figura 1 — Sobrevivéncia em doentes com estenose valvular aortica
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Com base em dados obtidos em autdpsias, o0 periodo médio até a morte apos o inicio dos
sintomas foi definido como 3 anos para angina de peito, 3 anos para sincope, 2 anos para

dispneia e 1,5 a 2 anos para insuficiéncia cardiaca congestiva.

Os doentes com EA severa assintomatica apresentam melhor progndstico do que aqueles com
EA severa sintomatica. Se a estenose valvular adrtica sintomatica ndo for tratada, cerca de
metade dos doentes morre no prazo de 1 a 2 anos.® Segundo um estudo de Pellikka et al. com
622 doentes, 5 anos apds o diagnostico, aproximadamente dois tercos dos doentes com EA

assintomatica desenvolveram sintomas, e 75% morreram ou foram submetidos a SVA. 3
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Em outro estudo publicado por Zilberszac R. et al. de uma populacdo de 103 doentes, com 0
objetivo de avaliar a histéria natural e o melhor momento de intervencdo cirdrgica em
pacientes idosos com EA severa assintomatica, conclui-se que a sobrevida sem ocorréncia de
nenhum evento cardiaco era de 73%, 43% e 16% ao fim de 1, 2 e 4 anos, respetivamente.
Desta populacédo, 71 doentes foram submetidos a SVA e sua sobrevivéncia foi de 89% ap0s

um ano e de 77% ap6s trés anos.’

A progressdo da EA severa é variavel e imprevisivel. No entanto, 0 aumento anual médio do
pico de velocidade transvalvular foi estimado em 0,3 m/s, 0 aumento do gradiente médio de

pressdo em 7 mmHg e a diminuico da area valvular em 0,1 cm? por ano.™

Dado que parece haver uma semelhanca etiologica entre a calcificacdo da VA e a doenca
aterosclerotica, tem havido um esfor¢co para investigar o papel de agentes antidislipidémicos
para travar a progressdo da EA. No entanto, até a data estudos randomizados prospetivos
ainda ndo demonstraram nenhum beneficio.'* Pode ainda recorrer-se a Valvuloplastia
Percutanea com Baldo, que é efetiva em certos casos de EA congénita, no entanto, nos adultos
a estenose tende a recidivar, pelo que este procedimento ndo tem efeito na mortalidade.'? Esta
técnica estd recomendada em doentes hemodinamicamente instaveis com alto risco cirurgico
ou em doentes com EA severa sintomatica que necessitam de outra cirurgia ndo cardiaca

urgente.
Indicacoes Internacionais

Visto que ndo existe tratamento médico para a EA,™ é imperativo optar pela
substituicdo valvular, quer cirdrgica, quer por via transcateter, quando o doente relne
indicagdes para tal. Este é o Unico tratamento que, comprovadamente, melhora a sobrevida
dos doentes. Assim, segundo as guidelines europeias e americanas atuais, sdo estas as

indicacdes para SVA em doentes assintomaticos - Tabela 2.
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Das recomendaces de classe de recomendacéo I, fazem parte os doentes com de EA severa
com qualquer sintomatologia relacionada; doentes com EA severa submetidos a CRM,
cirurgia da aorta ascendente ou de outra valvula; doentes assintomaticos com EA severa e
disfuncéo sistdlica (FEVE<50%); e doentes assintomaticos com EA severa e prova de esforgo

anormal com sintomas durante o exercicio claramente relacionados com EA.
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Tabela 2 — Recomendacdes para o diagndstico, follow-up, e momento para realizagéo de

SVA em doentes com EA severa assintomatica

AHA/ACC
Classe (NE)
Avaliagdo Diagnostica
Ecocardiografia Transtoracica como exame de I (B)
diagndstico inicial
Prova de esfor¢o lla (B)
Ecocardiografia de esforco lla (B)
Follow-up
Ecocardiografia em cada 6-12 meses I (C)
IndicacGes para SVA
FEVE < 50% 1 (B)
Submetido a outra cirurgia cardiaca I (B)
Sintomas relacionados com EA durante prova de I (B)
esforco
Diminuicdo da toleréncia ao exercicio lla (B)
Queda da TA durante o exercicio lla (B)
E_stgnqse valvular muito severa e baixo risco lla (B)
cirargico
Taxa de progressdéo do Pico de Velocidade Ib (C)

Transvalvular >0.3 m/s/ano e baixo risco cirargico

Péptidos Natriuréticos repetidamente elevados e -
baixo risco cirargico

Aumento do Gradiente Médio de Pressdo -
>20mmHg durante o exercicio e baixo risco
cirurgico

ESC/ EACTS

Classe (NE)

1 (C)
1(C)
1 (C)

lla (C)
lla (C)

lla (C)

lla (C)

b (C)

b (C)

Natural History, Diagnostic Approaches, and Therapeutic Strategies for Patients With Asymptomatic Severe Aortic

Stenosis, Philippe Généreux, MD
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A SVA em doentes sintomaticos com estenose aortica severa estd associada a melhoria da
esperanca e qualidade de vida, tanto em doentes jovens como em idosos.** A mortalidade
peri-operatoria da SVA isolada € cerca de 1-3% nos doentes com menos de 70 anos e 4-8%
com idade mais avancada. Ha fatores que aumentam esta taxa de mortalidade, tais como, a
idade avancada, comorbilidades associadas, sexo feminino, operacdo de emergéncia,
disfuncdo VE, hipertensdo pulmonar, DAC concomitante e bypass ou cirurgia valvular

anterior. ® A sobrevida pés-operatéria mantém correlacdo com a fungéo pré-operatdria do VE.

As guidelines sdo apresentam indicacdes para SVA em doentes assintomaticos, adotando-se,
na maioria das vezes, uma Vvigilancia estreita até ao aparecimento dos sintomas ou
desenvolvimento de disfuncdo ventricular esquerda. Esta estratégia tem alguns desafios

praticos:

O primeiro é devido a dificuldade em interpretar os sintomas ou a sua auséncia
particularmente em idosos sedentarios dado que muitos destes doentes ndo conseguem ter a
percecdo dos sintomas especificos para doenca valvular adrtica — dispneia de esfor¢o, angina,
tonturas e sincope — devido a outras comorbilidades concomitantes. E também de valorizar
gue os primeiros sintomas podem passar despercebidos pelo uso de diuréticos, o que de
acordo com dados da pesquisa do EuroHeart Survey sobre a doenca valvular cardiaca, sao
usados em até 62% dos pacientes idosos com EA.™ Para além disso, a EA pode progredir

lentamente e os doentes podem associar os seus sintomas apenas a fraca condico fisica.’

Em segundo lugar, devido a progresséo altamente variavel e imprevisivel da EA, esta pode
ocorrer com rapida deterioracdo, fazendo com que a estreita vigilancia ndo seja suficiente para

o controlo da doenca.

Finalmente, a notificacdo tardia dos sintomas pode resultar num dano miocéardico irreversivel

com pior prognostico. A realizacdo de SVA apds desenvolvimento dos sintomas acarreta

17



maior risco do procedimento do que durante a fase assintomatica da doenca.’® No entanto,
Brown et al., num estudo realizado num dnico centro, relatou mortalidade associada a SVA
igual quer em doentes sintomaticos como em assintomaticos.” Para além disso, o risco

operatorio aumenta com a idade do doente e com a disfuncdo do VE.

A taxa de sobrevida por 10 anos de doentes submetidos a SVA ¢é cerca de 60%, no entanto,
cerca de 30% das biopréteses valvulares mostram evidéncias de faléncia funcional no prazo
de 10 anos, necessitando de substituicdo, e uma percentagem idéntica de doentes com protese
mecanica manifesta complicacbes hemorragicas significativas como resultado do tratamento

com antagonista da vitamina K.

Assim, € necessario considerar todas as complica¢des, tanto a curto como a longo prazo, da
realizacdo de SVA. A curto prazo, as principais complicacdes incluem acidente vascular
cerebral (1-2%), hemorragia mediastinica (5-11%), infecdo cicatricial (1-2%), bloqueio
cardiaco com necessidade de implantagdo de pacemaker (<1%), insuficiéncia renal com
necessidade de dialise (0,7%), ventilacdo prolongada (3%) e enfarte agudo do miocardio
(2%).*® Como complicagBes a longo prazo temos o tromboembolismo, a endocardite, a
disfuncdo da valvula protésica, fuga paravalvular e risco hemorragico devido a terapia

anticoagulante.

Deste modo, cabe ao médico pesar entre 0s eventuais beneficios da SVA precoce e 0 risco
aumentado de complicaces que podem advir para o doente. E de notar que SVA precoce nio
é formalmente contraindicada pelas guidelines atuais devido a auséncia de recomendacdes de

classe IlI.

Nas guidelines atuais, o nivel de evidéncia de cada uma das recomendacdes é B ou C, o0 que
significa que tém como base estudos pequenos, retrospetivos, observacionais ou opinides de

consensos de especialistas, sem ensaios clinicos randomizados disponiveis. A maioria dos
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estudos que suportam estas recomendacdes incluem cerca de 100 a 200 pacientes e originam-

se principalmente a partir de experiéncias de um Unico centro hospitalar.

Ao analisar ambas as guidelines europeia e americana, é relevante salientar que, apesar de as
guidelines europeias serem mais antigas, estas tém mais trés indicaces para SVA em doentes
assintomaticos do que as guidelines europeias, apesar de serem de classe de recomendacéo Ilb

(Tabela 3).
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Tabela 3 — Algoritmo do tratamento para EA severa assintomatica com base nas guidelines
europeias e americanas

Doente com EA Severa assintomatica

Prova de esfor¢o

(AHA/ACC Classe lla)

l

l

l

v

v

v

v

Angina | Queda | Aumento | HVE | Elevagéo Pico de Progressédo do
da do severa | sustentada | velocidade pico de
Sincope | tensfo | gradiente do BNP | transvalvular | velocidade
) | arterial | médio transvalvular
Dispneia | <20 | durante o >0.3 m/s/ano
mmHg | exercicio
durante | de > 20
prova mmHg
de
esforco
ESC/EACTS | Classel | Classe | Classe | Classe | Classe Ilb | >55m/s = Classe lla
recomendacéo lla b b Classe lla
para SVA
AHA/ACC Classe | | Classe - = = >5m/s = Classe Ilb
recomendacéo lla Classe lla
para SVA

Se nao for realizada SVA, é recomendado follow-up clinico e ecocardiogréafico a
cada 6-12 meses (Classe 1)

Natural History, Diagnostic Approaches, and Therapeutic Strategies for Patients With Asymptomatic Severe Aortic Stenosis ,

Philippe Généreux, MD

N&o obstante, até a data ndo foi definido ou validado nenhum algoritmo padronizado para

vigilancia ativa.
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A partir de um estudo multicéntrico com 3815 doentes com EA severa, Taniguchi et al.
concluiu que o prognostico a longo-prazo dos doentes assintomaticos submetidos a SVA
antes do inicio de sintomas era bem melhor do que aguardar até a ocorréncia dos mesmos para

ser indicada SVA.*°

No entanto, em 2016, Lim et al. publicou uma meta-analise, tendo por base 4 estudos
observacionais num total de 1300 doentes, com vista a comparar a mortalidade global entre
doentes assintomaticos com EA severa que realizaram SVA e doentes com EA severa que
realizaram SVA depois do inicio dos sintomas. Lim et al. concluiu ndo haver diferenca
estatisticamente significativa em termos de mortalidade global entre os dois grupos de
doentes. Assim, esta meta-analise ndo apoia a estratégia de SVA antes do aparecimento dos

sintomas, referindo que é importante definir uma estratificacio do risco para cada individuo.?
Morte Subita em doentes assintomaticos com EA

Nos doentes com EA severa assintomatica, o risco de morte subita foi definido como
aproximadamente 1% por ano.® Taniguchi et al. indica taxas anuais maiores, de 1,5%.'° No
entanto, depois do aparecimento de sintomas, cerca de 3% dos doentes morre nos 3 a 6 meses

seguintes e 6,5% dos doentes sintomaticos podera morrer durante o procedimento de SVA.%

E necessario ter em atencdo que a primeira manifestacio clinica em doentes com EA
assintomatica pode ser a morte subita sem que esta seja precedida por nenhum dos seus
sintomas classicos, no entanto este caracter silencioso s6 ocorre raramente.?? O aumento de
risco de morte subita foi demonstrado estar associado com a maior severidade hemodinamica

da estenose valvular em doentes assintomaticos.?®
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Critérios Ecocardiogréficos

A ecocardiografia tem um papel central na estratificacdo dos doentes com EA. Tanto a
Vmax como a AVA, o Gradiente médio de Pressdo, a FEVE, a impedancia valvuloarterial
(2va) e a Strain Longitudinal definem a severidade da estenose. No entanto, a Vmax é o

indicador independente mais forte de eventos cardiovasculares em doentes com EA.%

Esta técnica permite ainda analisar o grau de calcificagdo e identificar anormalidades

anatomicas valvulares, tais como, uma vélvula bicuspide.

A Zva e a Strain Longitudinal estdo a emergir como marcadores alternativos para avaliar as
repercussdes da EA sobre a funcdo do VE. Zva, descrita pela primeira vez em 2005 por

Briand et al.?*

, € definida como a razdo entre a pressao sistolica do VE e o indice de volume
sistolico. A pressdo sistolica do VE é estimada pela soma da pressdo média a pressdo arterial
sistolica (medida por esfigmomanometria) no momento da ecocardiografia. Zva leva em conta
tanto a carga valvular, que é determinada pela gravidade da EA, como a carga arterial, que é
determinada pela reducdo da complacéncia arterial e aumento da resisténcia valvular

sistémica. Este pardmetro fornece assim uma estimativa da carga hemodinamica global que é

imposta ao VE.

Hachicha et al. demonstrou, num estudo de 544 doentes com EA assintomatica moderada a
grave (39% grave: AVA <1,0 cm2), que altos valores de Zva estdo independentemente
associados a maior incidéncia de eventos cardiovasculares e maior mortalidade (39% grave:
AVA <1,0 cm2).% Assim, segundo o mesmo, valores superiores a 3.5 est&o associados a pior

prognostico, pelo que este critério € Util aquando da deciséo clinica destes doentes.

2
.26

Lancellotti et al.” seguiu prospectivamente 163 pacientes com EA assintomatica e AVA

indexada <0,6 cm?m? e corroboraram esses achados ao mostrar que Zva foi
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independentemente associado a eventos cardiacos adversos. Valores cut-off de Zva variando
de 4,5 a 5,0 mmHg/ml/m? identificaram carga hemodinamica global elevada e tém mostrado

prever morte subsequente, SVA ou desenvolvimento de sintomas.

A medicdo da Strain Longitudinal é outro método usado para prever o impacto da EA severa
no VE, através de ecocardiografia bidimensional, que mede a deformacdo do tecido
miocardico em 3 direcdes (longitudinal, circunferencial e radial) refletindo disfuncéo
subendocéardica do cardiomiocito secundaria a sua remodelacdo concéntrica, isquemia
subendocardica e fibrose miocardica. Cerca de metade dos doentes com EA severa
assintomatica e FEVE preservada tem algum grau de disfuncdo miocardica subclinica,
traduzindo-se em Strain Longitudinal reduzida, a qual esta associada a uma resposta anormal
ao exercicio e a maiores taxas de eventos cardiacos durante o follow-up.?” % Assim, segundo
Carstensen et al, um nivel baixo de Strain longitudinal podera ser indicacdo para SVA em
doentes assintomaticos, independentemente dos critérios ecocardiograficos, de valores de

biomarcadores e DAC significativa.?
Prova de esforco em doentes assintomaticos com EA

A incidéncia de provas de esfor¢o anormais varia de acordo com a severidade da EA.
Para doentes com EA severa assintomatica, a incidéncia varia entre 28% e 67% (média de
49%), enquanto que se também entrarmos em conta com EA moderada, a incidéncia varia
entre 15% e 66%.%° 3! No entanto, estes estudos diferem entre si no tipo de exercicio (por
exemplo, bicicleta versus passadeira) e na definicdo do que constitui uma prova de esforco
anormal, como por exemplo, presenga de sintomas incapacitantes, TA anormal, arritmias

ventriculares ou depressao do segmento ST.

Pensa-se que uma prova de esfor¢co anormal reflete uma pobre reserva contratil e o aumento

do gradiente transvalvular e Zva durante o exercicio.** A presenca de sintomas ou a queda da
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PA relativamente ao basal durante o exercicio sdo indicadores de mau prognostico, e assim,

sdo indicacdes para SVA segundo as guidelines atuais.

No entanto, é preciso ter em conta que aproximadamente 15% dos doentes com EA
assintomatica ndo sdo capazes de realizar a prova de esforco, e esta percentagem aumenta

com a idade.*®
TC e RM em doentes assintomaticos com EA

A TC E RM séo cada vez mais requisitadas em doentes com EA, uma vez que
fornecem informacdo detalhada acerca da morfologia da vélvula e raiz adrtica, com especial

importancia antes da SVA.

Em 2006, Clavel M. et al., através de um estudo de 794 doentes, mostraram que a medi¢édo da
calcificacdo valvular adrtica proporciona um valor prognéstico para a sobrevivéncia para
além dos dados ecocardiograficos. Desta maneira, a realizacdo de uma TC (multidetector
computed tomography (MDCT)) deve ser considerada ndo sé pelo seu valor diagnéstico

como também pela estratificacéo do risco que proporciona.*

A RM, além de avaliar a anatomia e funcdo cardiaca, tem a capacidade de quantificar o grau
de fibrose intersticial numa grande proporcdo de doentes, confirmado pela administracdo de
gadolinio. A fibrose intersticial € uma caracteristica importante na remodelacdo patologica
hipertrofica que o VE sofre em resposta a elevada pds-carga em doentes com EA severa
estando associada a pior progndstico apés SVA.*® Assim, para Dweck et al, a presenca de
fibrose intersticial € um indicador independente de mortalidade e deve ser considerado na
estratificacdo do risco destes doentes.®® Este facto levanta a questdo se os resultados a longo

prazo seriam melhores se a SVA fosse realizada antes da remodelacéo fibrotica do VE.
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Calvin W.L. et al. demonstrou, através de bidpsias realizadas a doentes aquando da SVA, que
hd uma forte correlacdo entre a quantidade de fibrose miocardica observada na peca

histoldgica e a imagem obtida por RM.*

Para Nadjiri et al. a EA severa origina dano cardiaco através de fibrose miocéardica difusa a
qual é identificada pela reducdo do volume extracelular (VEC) na RM. Ap6s um estudo com
17 doentes, concluiu que a reducdo do VEC esta relacionado com anormalidades da conducéo
cardiaca em doentes pds-TAVI, pelo que a RM é uma técnica de imagem que ajuda a
identificar os doentes com alto risco de descompensacdo cardiaca pés-TAVI e deve ser

ponderada em doentes candidatos a SVA.®

Apesar da sua grande utilidade, a falta de validacdo clinica destas técnicas, associada a
consideracBes econdémicas, ndo tem contribuido para o seu uso generalizado na detegdo e

estratificacdo da EA.

Biomarcadores

As guidelines ESC/EACTS referem que niveis de peptideos natriuréticos
marcadamente elevados, confirmados por medicdes repetidas e na auséncia de outras

explicac@es, sdo indicacdo para SVA caso o risco cirdrgico seja baixo (classe 1Ib).

O péptido natriurético do tipo B (BNP) e a Por¢cdo N-Terminal do pro-Peptideo Natriurético
tipo B (NT-proBNP) sdo libertados em resposta ao estiramento do cardiomidcito ventricular e
/ ou auricular. Na EA severa assintomatica, os valores basais de BNP sdo preditores de
resposta anormal ao exercicio, inicio precoce de sintomas e mortalidade. Um nivel de BNP
significativamente elevado durante o exercicio estd independentemente associado com a
ocorréncia de eventos adversos (morte ou SVA) durante o0 ano e meio seguinte, pelo que tem

um valor prognéstico bastante importante.*
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E importante ressaltar que os niveis dos péptidos natriuréticos aumentam com a idade e com a
disfuncéo renal, sdo mais elevados nas mulheres e podem estar aumentados na IC de qualquer

etiologia. Os niveis podem estar falsamente baixos em doentes obesos.

Assim, um estudo publicado por Arangalage et al. sublinha as limitacdes do NT-proBNP na
EA e desperta para alguns cuidados no seu uso, principalmente como fator Unico no processo

de decisdo dos doentes assintomaticos com EA.*
Ensaios Clinicos

O ensaio AVATAR*, aceite em Fevereiro de 2016, ter4 como objetivo avaliar os
resultados entre os doentes assintomaticos com EA que aleatoriamente foram selecionados
para SVA precoce ou para gestdo médica com follow-up. Neste ultimo grupo, a SVA sera

retardada até o inicio dos sintomas ou alteragGes nos parametros ecocardiograficos.

Este sera o primeiro grande ensaio clinico prospectivo, randomizado, controlado e

multicéntrico que avaliara a seguranca e a eficacia da SVA neste grupo especifico de doentes.

O estudo tem uma amostra de 320 doentes assintoméaticos com EA severa isolada e FEVE
normal, 0s quais serdo distribuidos aleatoriamente ap6s todos os exames diagnosticos estarem

feitos: ecocardiografico, laboratorial, prova de esforco e angiografia coronéria.

No futuro, também outro ensaio que ira ser realizado - ESTIMATE Trial - o qual serd um
ensaio controlado randomizado para demonstrar se a SVA precoce melhora a mortalidade e a
morbilidade de doentes assintomaticos com EA severa e baixo risco operatério. No entanto,
ainda ndo comecou a fase de recrutamento de participantes, mas apresenta uma estimativa de

inscrigdo de 360 doentes.

26



CONCLUSAO

Cerca de metade dos doentes diagnosticados com EA severa ndo apresenta sintomas
na altura do diagnostico. As recomendacdes terapéuticas para estes doentes tém como base
andlises de estudos retrospetivos, pequenos estudos prospetivos e opiniGes de especialistas.
De acordo com a evidéncia recente, maior parte dos doentes assintométicos sdo alvo de uma
atitude expectante e conservadora, com vigilancia estreita até ao aparecimento de sintomas, de
maior grau de estenose, de deterioracdo da funcdo VE ou de outros indicadores para
realizacdo de SVA, tais como uma prova de esforgo anormal.

Na atualidade, deparamo-nos com novos marcadores de disfuncdo cardiaca, como o Strain
longitudinal e a Zva, que nos permitem identificar mais precocemente possiveis candidatos a
SVA.

Varios passos estdo a ser dados nesta temaética, através do comeco de estudos prospetivos e
randomizados, os quais ajudardo a estabelecer recomendacgdes de classe | em indicacoes
internacionais futuras.

Devemos ter ainda em conta que a European Society of Cardiology ja anunciou a publicacdo

de novas guidelines de doenca valvular cardiaca para este ano de 2017,
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